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摇 摇 乳腺癌是世界女性最常见的恶性肿瘤之一,每年新确诊的癌症病例中有
1 / 10 是女性乳腺癌,每年约有 120 万女性罹患乳腺癌,约 50 万人死于该
病[1]。 资料显示,全世界有 9郾 8%的男性和 13郾 8%的女性被认为是肥胖者[2]。
肥胖已经成为全球的重大公共卫生问题,同时,流行病学资料显示肥胖能增加
乳腺癌风险[3],因而肥胖与乳腺癌的关系日益受到学者们的重视。 本文从肥
胖人群中乳腺癌患者的临床及生物学机制等方面对肥胖与乳腺癌的研究进展
作一综述。

1摇 肥胖增加乳腺癌等恶性肿瘤患病风险
判定肥胖程度的指标有多种,常用的指标有体质量指数 ( body mass

index,BMI)、相对体质量、身体脂肪百分比、腰围(waist circumference,WC)、腰
臀比(waist to hip ratio,WHR)等。 目前,国内外研究衡量肥胖的标准不一致,
国际上通用 BMI 作为判定肥胖程度的指标。 WHR 的分界值随年龄、性别、人
种不同而不同。 WC 用来测定腹部脂肪的分布,是腹内脂肪量和总体脂的一
个近似指标。 BMI 是临床评价肥胖病的常用指标,它不受性别影响,简便实
用。 世界卫生组织建议 BMI 在 18郾 5 ~ 24郾 9 kg / m2为正常,BMI逸25 kg / m2为超
重,BMI逸30 kg / m2为肥胖。

目前,研究者普遍认为肥胖者罹患恶性肿瘤的风险增高。 Renehan 等[4]

荟萃分析了 141 篇文献,结果显示:在男性人群中,BMI 每增加 5 kg / m2与食管
腺癌、甲状腺癌、结肠癌及肾癌明确相关;在女性人群中,BMI 每增加 5 kg / m2

与子宫内膜癌、胆囊癌、食管腺癌及肾癌明确相关;BMI 增加与绝经后乳腺癌、
胰腺癌、甲状腺癌及结肠癌呈弱相关性;在北美、欧洲、澳大利亚及亚太地区,
此相关性基本相似,但在亚太地区人群中,BMI 增加与绝经前及绝经后乳腺癌
的发生明确相关。

国内一些研究也得出类似的结果。 李泓澜等[5] 的研究表明,体质量、
BMI、WHR 及 20 岁后体质量增加与绝经后女性乳腺癌危险性呈正相关,而与
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绝经前女性乳腺癌发生无关。

2摇 肥胖者乳腺癌的特点
2郾 1摇 肥胖者乳腺癌诊断延迟

由于肥胖者乳房体积大,肿块不易触及,钼靶 X 线检查敏感性降低,以及
低收入和低教育水平肥胖女性对乳房检查不够重视,这些均导致肥胖患者的
乳腺癌首诊延迟,诊断时分期较晚。 Stark 等[6]用多元回归分析方法分析年龄
>40 岁、平均 BMI 为(29郾 6依6郾 6) kg / m2的 831 例原发性乳腺癌病例,结果显示
80%的肥胖患者诊断时分期晚(芋 /郁期)。
2郾 2摇 肥胖者乳腺癌的临床特点

目前,一些研究表明肥胖者乳腺癌发病年龄大、肿瘤直径大、淋巴结受累
多、复发转移风险高。 Ewertz 等[7]研究显示,肥胖者乳腺癌的特点是:发病年
龄大,绝经后比例高,原发肿瘤直径大,淋巴结受累多。 肥胖患者的肿瘤 5 年
远处转移风险明显升高,而 10 年远处转移率高达 46% 。
2郾 3摇 肥胖者乳腺癌的病理学及生物学特征

Daling 等[8]分析 1177 例年龄<45 岁的乳腺癌患者后发现,BMI逸25郾 847 kg / m2

者 ER 阴性多见,S 期细胞比例高,组织学分级高,细胞核分裂多,肿瘤体积大。
Gillespie 等[9]通过对 1312 例 I ~ 芋期原发性乳腺癌病例进行研究后发

现,肥胖与血管、淋巴管侵犯相关。 Vona鄄Davis 等[10]进行的一项研究表明,女
性三阴性乳腺癌 ( triple鄄negative breast cancer, TNBC) 患者中肥胖者占
49郾 6% ,非 TNBC 肥胖女性占 35郾 8% ,表明肥胖女性更易罹患 TNBC。

3摇 肥胖者易患乳腺癌的机制

肥胖与乳腺癌的之间的关联机制仍不清楚,目前认为一个重要机制是肥
胖女性脂肪组织产生过多的雌激素,肥胖者体内雌激素敏感组织获得较多雌
激素的刺激,促进肿瘤的发生、发展。 此外,与肥胖症相关的激素水平异常,如
胰岛素抵抗、脂肪细胞因子、磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMP鄄activated protein
kinase,AMPK)等的异常,也是乳腺癌发生、发展的重要因素。 脂肪组织分泌的
多种脂肪细胞因子,如血管内皮生长因子、白细胞介素鄄6( interleukin 6,IL鄄6)、
肿瘤坏死因子鄄琢、瘦素以及脂联素与乳腺癌的发生发展也密切相关。
3郾 1摇 雌激素水平

肥胖对绝经后乳腺癌的影响可能是由于激素水平的改变,尤其是雌激素
增加所致[11]。 目前认为内源性雌激素具有致乳腺癌的作用,许多研究表明,
雌激素水平增高是乳腺癌十分重要的高危因素之一,而其中重要的机制之一
就是雌激素刺激乳腺癌组织的生长和抑制凋亡[12]。 当体内的雌二醇水平逸
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1000 pmol / L 时,乳腺癌的发病风险和复发风险会显著增加[13]。 另外,乳腺肿
瘤周围的脂肪组织及乳腺肿块中的成纤维细胞的致密层也高表达芳香化酶,
而该酶可将雌酮转化为有生物活性的雌二醇,通过旁分泌或是自分泌作用促
进肿瘤生长[14]。
3郾 2摇 胰岛素抵抗

肥胖患者常伴有胰岛素抵抗,当空腹胰岛素水平较高时,乳腺癌患者预后
差。 胰岛素可以磷酸化 Shc 蛋白(一种接合蛋白),激活有丝分裂原激活蛋白
激酶信号通路,主要影响细胞的有丝分裂和生长,导致细胞异常增殖,改变细
胞生长调控周期等,参与癌症的发生、发展[15]。 高胰岛素血症可促进胰岛素
样生长因子鄄1(insulin鄄like growth factor 1,IGF鄄1)合成,并增强其活性,而 IGF鄄1
具有较强促有丝分裂和抗凋亡作用,其过度表达能显著促进肿瘤生长[16]。
IGF鄄1 可诱导人乳腺癌 MCF鄄7 细胞中低氧诱导因子鄄1琢 蛋白的积聚和血管内
皮生长因子的表达,从而促进新生血管形成[17]。
3郾 3摇 炎症因子

肥胖所致的脂肪组织亚临床炎症可能导致胰岛素抵抗和癌症发生、发
展[18]。 肥胖患者的脂肪组织中活化的巨噬细胞产生大量促炎介质,包括肿瘤
坏死因子、白细胞介素鄄1(interleukin 1,IL鄄1)和 IL鄄6[19]。 这些促炎分子与肿瘤
的进展有关,如 IL鄄6 具有促有丝分裂和抗凋亡作用,并可诱导芳香化酶合成,
促进雌激素的合成[20]。
3郾 4摇 瘦素与脂联素

肥胖患者体内促血管生成的脂肪细胞因子生成增加,而抑制血管生成的
脂联素生成则减少,这可能是肥胖促进乳腺癌发生的机制之一。 Catalano
等[21]的研究表明瘦素提高脂肪细胞芳香化酶活性和表达,促进雌激素合成。
Park 等[22]的体外实验证实,瘦素可以促进血管内皮细胞的增殖进而促进血管
增生,从而增强肿瘤的侵袭性。 脂联素是目前发现的唯一一种与肥胖程度呈
负相关的脂肪细胞因子,研究发现脂联素抑制 MDA鄄MB鄄231 细胞系 cyclin D1
表达使细胞周期停滞,然而其潜在的抗凋亡机制仍待进一步研究[23]。
3郾 5摇 腺苷酸活化蛋白激酶信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶(AMP activated protein kinase,AMPK)是细胞能量代
谢的调节器,AMPK 促进糖酵解及脂肪氧化,抑制糖异生、脂肪及胆固醇合成。
AMPK 可以负调控细胞周期,进而抑制肿瘤细胞增殖[24]。 肝激酶 B1( liver
kinase B1,LKB1)是由 lkb1 基因编码的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶家族的成员,
LKB1 可以磷酸化并激活 AMPK。 瘦素和脂联素能调节 LKB1 / AMPK 信号通
路。 在脂肪基质细胞,瘦素通过抑制 LKB1 进而抑制 AMPK 活性,促进芳香化
酶合成,而脂联素能激活 AMPK,抑制芳香化酶的表达,导致雌激素水平下降,
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这可能是肥胖增加乳腺癌风险及预后差的分子机制[25]。

4摇 肥胖者乳腺癌的治疗
Ewertz 等[7]研究表明辅助性治疗对肥胖女性患者效果不佳。 该研究发现

肥胖女性患者接受辅助化疗比正常体质量患者少,她们更倾向于接受内分泌
治疗。 但是,这项研究没有提供化疗剂量和化疗时间,可能会因治疗不同而致
肥胖乳腺癌患者的预后存在差异。 有研究发现辅助化疗不当会导致肥胖乳腺
癌患者预后更差[26]。 在最近一项研究中,绝经后肥胖乳腺癌患者服用芳香化
酶抑制剂阿那曲唑复发的概率较正常体质量患者高,由此推测标准剂量的阿
那曲唑可能无法抑制肥胖患者体内的高雌激素水平[27]。

5摇 肥胖者乳腺癌的预后特点

多项研究表明肥胖的乳腺癌患者预后较正常体质量乳腺癌患者差,这与
肥胖人群乳腺癌临床特点、病理学及生物学特性相关。 当然,如前面所述,对
肥胖的乳腺癌患者治疗不当也是影响预后的重要因素。 一项 5204 例患者参
与的研究显示,患者诊断前的体质量与乳腺癌复发和死亡有关系,BMI 每增加
0郾 5 ~ 2郾 0 kg / m2,乳腺癌死亡风险提高 1郾 35 倍,如果 BMI 增加>2郾 0 kg / m2,乳
腺癌死亡风险提高到 1郾 64 倍[28]。

高艳等[29]收集了 593 例腋窝淋巴结阳性的女性乳腺癌患者的年龄、绝经
状态、家族史、BMI、病理检查及临床治疗资料。 用 log鄄rank 检验及 COX 回归
分析分别进行总生存(overall survival,OS)的单因素和多因素分析,结果提示:
肥胖是影响淋巴结阳性乳腺癌预后的独立不良因素,是影响绝经前患者 OS
的独立不良预后因素,而对绝经后患者不存在这种影响,肥胖与肿瘤大小具有
相关性。 肥胖患者的肿瘤大,这可能是肥胖的乳腺癌患者预后不良的一个重
要原因。

6摇 结语

乳腺癌发病逐年上升,随着对乳腺癌危险因素较为广泛的流行病学研究,
肥胖与乳腺癌的关系也日益受到重视。 大量研究表明肥胖是乳腺癌患者预后
差的独立因素。 肥胖是少数几种可以人为控制的危险因素,因此,控制体质量
极其重要。 研究表明减轻 10%体质量可以减少血浆中雌激素、瘦素及胰岛素
的水平[30],确诊乳腺癌后肥胖女性增加运动可以减少乳腺癌死亡风险[31]。
随着对肥胖与乳腺癌关系的深入研究,一些与肥胖关系密切的因子如 IGF鄄1、
脂联素、LKB1 / AMPK 等有可能作为药物作用的靶点。 研发脂联素受体激动
剂或制备重组脂联素将会为乳腺癌的治疗提供新的策略。 在中国,有关肥胖
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与乳腺癌的相关性研究尚不多见,目前尚无符合国人特点的肥胖评价标准,而
且缺乏大型前瞻性临床研究,期待该领域会有更加深入的研究和进展。
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